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Abstract: Chagas disease is a neglected chronic illness with a high social impact that 
currently affects 8 million people in endemic countries of Latin American. This lifelong 
infection, also known as American trypanosomiasis, is caused by the protozoan parasite 
Trypanosoma cruzi. The transmission of the disease is produced by an infected triatomine 
insect that upon feeding on mammalian blood, deposits feces with infective non-replicative 
trypomastigote parasite forms which enter the mammalian body mainly through the skin 
wound produced by the insect. Upon entering the body, the trypomastigotes invade 
macrophages taking an intracellular replicative form, the amastigote. After replication, the 
amastigotes transform back to trypomastigotes that invade heart, ganglia and other tissues. 
Blood trypomastigotes ingested by the same or another triatomine insect transform into 
replicative, non-infective epimastigotes parasite form in the vector’s midgut. These 
parasites multiply actively; afterwards, the epimastigotes move to the hindgut where they 
differentiate into infective metacyclic trypomastigotes. 
Chagas disease mortality and morbidity are mainly due to chronic processes that 
lead to dysfunction of the cardiac and digestive systems. Considering that approximately 
one-third of T. cruzi infected humans develop severe chronic disease with irreversible 
damage to the heart (that ultimately lead to heart failure and the patient's death) it is crucial 
to understand the mechanisms leading to this pathology. 
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Numerous contributing mechanisms have been suggested to explain the 
pathogenesis of Chagas heart disease. A consensus is now emerging that parasite 
persistence is the main factor for the development of the chronic phase of this disease. The 
host response to T. cruzi persistence infection involves sustained ROS/RNS generation by 
inflammatory cells and by cardiac mitochondria dysfunction in the heart that leads to long-
term oxidative stress of both the cardiac tissue and the parasites inside cardiac cells. 
ROS/RNS are extremely reactive and generate various lesions in DNA such as base 
modifications, and chain breaks, among others. If this DNA damage is not repaired, cells 
trigger the apoptosis process. Thus, to establish parasite persistence in the heart and other 
host tissues, T. cruzi should repair its own damaged DNA activating DNA repair molecules 
to insure parasite survival in the host leading to the establishment of the chronic phase of 
Chagas disease. 
 
Resumen: La enfermedad de Chagas es una patología descuidada, de presentación crónica 
con un alto impacto social y que actualmente afecta a 8 millones de personas en los países 
endémicos de Latinoamérica. Esta es una infección de por vida, también conocida como 
Tripanosomiasis Americana, causada por el parásito protozoario Trypanosoma cruzi. La 
transmisión de esta enfermedad se produce a través de un insecto triatomino que se 
alimenta de la sangre de un mamífero, luego deposita sus fecas con tripomastigotes, que 
son la forma infectiva y no replicativa del parásito, los cuales ingresan al interior del 
mamífero principalmente a través de la herida que produce el parásito en la piel. Una vez 
dentro del organismo, los tripomastigotes invaden los macrófagos y es dentro de ellos que 
se transforman en amastigote, que es la forma replicativa intracelular. Luego de varias 
replicaciones, los amastigotes se transforman nuevamente en tripomastigotes, los cuales 
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invaden corazón, ganglios y otros tejidos. Los tripomastigotes sanguíneos son ingeridos por 
el mismo u otro insecto triatomino, y a nivel del intestino medio del vector se transforman 
en epimastigotes, que es la forma replicativa no infectiva. Estos parásitos se multiplican 
activamente; posteriormente, los epimastigotes se mueven al intestino posterior donde se 
diferencian a la forma infectiva de tripomastigotes metacíclicos. 
 La mortalidad y morbilidad de la enfermedad de Chagas se debe principalmente a 
procesos crónicos que llevan a la disfunción de los sistemas cardicaco y digestivo. 
Considerando que un tercio de personas infectadas con T. cruzi desarrollan una enfermedad 
crónica grave con un daño irreversible al corazón (que en última instancia conducen a falla 
cardiac y muerte del paciente), es crucial comprender los mecanismos que conducen a la 
presentación de esta patología. 
Se han sugerido numerosos mecanismos para explicar la patogénesis de la 
enfermedad cardiaca de Chagas. Actualmente está emergiendo un nuevo consenso que 
indica que la persistencia del parásito es el principal factor para el desarrollo de la fase 
crónica de esta enfermedad. La respuesta del hospedero a la infección persistente de T. 
cruzi, involucra la generación sostenida de ROS/RNS mediante células inflamatorias y la 
disfunción mitondrial en el corazón, la cual conduce a la presentación de estrés oxidativo a 
largo plazo, tanto del tejido cardiaco como de los parásitos que se encuentran al interior de 
las células cardiacas. ROS/RNS son sustancias altamente reactivas y generan diversas 
lesiones en el DNA como modificaciones de base, quiebres de cadena, entre otros. Si este 
daño en el DNA no es reparado, las células gatillan el proceso de apoptosis. Por lo tanto, 
para establecer la persitencia del parásito en el corazón y otros tejidos tisulares, T. cruzi 
debe reparar su propio DNA dañado activando moléculas que reparan el DNA para 
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asegurar la sobrevida parasitaria en el hospedero llevando a la presentación de la fase 
crónica de la enfermdad de Chagas. 
 
 
1. LA ENFERMEDAD DE CHAGAS. Agente causal y vector. 
 
La enfermedad de Chagas se produce en mamíferos por la infección con el parásito 
protozoario Trypanosoma cruzi, miembro del orden Kinetoplástido y la familia 
Tripanosomatidae (Chagas, 1909). Esta enfermedad sigue siendo uno de los problemas más 
importantes a nivel de salud pública en América Latina. En enfermedades transmitidas por 
vectores, es segunda en prevalencia y mortalidad después de la malaria (WHO Expert 
Committee, 2002). La enfermedad se extiende desde la parte sur de Estados Unidos hasta el 
sur de Argentina y Chile. No existe un tratamiento farmacológico efectivo ni una 
inmunoprofilaxis disponible. Por otra parte, T. cuzi se encuentra ampliamente distribuido a 
través de un gran número de reservorios vertebrados e insectos triatominos, en todo el 
continente americano. Por esta razón, no puede ser considerada como erradicable (Dias et 
al., 2008). 
Al menos 28 millones de personas están en riesgo de exposición a la infección, con 
un estimado total de 7.694.000 casos en 21 países endémicos (WHO-World Health 
Organization, 2005). Los rangos de mortalidad varían entre un 8 a un 12% dependiendo del 
país estudiado, edad, estado fisiológico del paciente y modalidad del tratamiento (WHO 
Expert Committee, 2002). Varias estimaciones indican que hay al menos 20.000 muertes 
por año producto de la enfermedad de Chagas en los países endémicos. Además, es la 
enfermedad parasitaria con mayor impacto económico en América, debido a su larga 
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cronicidad (WHO-World Health Organization, 2005). Por otro lado, la migración de 
personas infectadas con T. cruzi desde América Latina hacia Europa, América del Norte, 
Australia y Japón, representa una amenaza en la salud pública en países donde no hay 
vectores que transmitan el parásito. La mayoría de los individuos infectados no se 
encuentran conscientes de su condición (Gascon et al., 2009). Como ejemplo, Bern y 
Montgomery (2009) estiman que 300.167 individuos infectados con T. cruzi viven en 
Estados Unidos, con 30.000 a 45.000 que presentan cardiomiopatía. El riesgo de 
transmisión del parásito por transfusión de una unidad de 500 ml de sangre total oscila 
entre un 12% a un 20%. Similarmente se han reportado en los últimos años, varios casos de 
infección por T. cruzi debido a transplantes de órganos, así como también por transmisión 
congénita de la enfermedad de Chagas en Estados Unidos (Bern and Montgomery, 2009; 
WHO-World Health Organization, 2005; Schmunis, 2007). 
Chile contribuye con un estimado de 150.000 casos presumiblemente infectados, 
principalmente entre las regiones de Arica y Parinacota, hasta la región del libertador 
Bernardo O’Higgins. Aunque en 1999 Chile fue declarado libre de transmisión vectorial, es 
una enfermedad que debe ser notificada obligatoriamente (Decreto N° 158) (MINSAL, 
2007). Desafortunadamente en 2008 se reportó una disminución significativa en la 
notificación de la enfermedad de Chagas (El Mercurio, 2008). 
La transmisión de la enfermedad es producida principalmente por la picadura de un insecto 
triatomino infectado con T. cruzi.  
(i) Al alimentarse de la sangre de un mamífero, el insecto deposita las fecas 
contaminadas con tripomastigotes metacíclicos infectantes (forma celular infectiva, 
no replicativa) que luego ingresa al hospedero mamífero cuando el individuo, por 
consecuencia de picazón,  arrastra a los parásitos hacia la herida de la piel producida 
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por la picadura del insecto y por la actividad de las enzimas proteolíticas 
encontradas en la saliva del insecto (Amino et al., 2002). El parásito invade una 
gran cantidad de células nucleadas en el hospedero mamífero, siendo los 
macrófagos las primeras donde ingresa (Peluffo et al., 2004). La infección se 
produce por adhesión del parásito a la membrana plasmática del macrófago y,  
reclutamiento directo y fusión de los lisosomas en la membrana plasmática, o 
mediante la invaginación de la membrana plasmática seguida de la fusión 
intracelular con lisosomas. En ambos casos se forma una vesícula parasitófora. 
(ii) Los tripomastigotes escapan de esta vesícula y se alojan en el citoplasma de la 
célula infectada, donde se diferencian a una forma redondeada, sin flagelo evidente, 
los amastigotes. Esta forma es intracelular y replicativa. El rol de esta temprana 
permanencia de los tripomastigotes dentro de la vesícula parasitófora, ha dejado en 
claro que la supervivencia dentro de las células hospederas depende de una vía de 
escape temprana desde los fagosomas antes de la fusión lisosomal (Andrade y 
Andrews, 2004; Andrade y Andrews, 2005). Luego de un cierto número de 
divisiones, los amastigotes se diferencian nuevamente en tripomastigotes, que 
escapan de la célula y regresan al torrente sanguíneo, dirigiéndose a tejidos blancos 
como el miocardio, musculatura esquelética, musculatura lisa visceral y células de 
la glia central. 
(iii) Los tripomastigotes sanguíneos ingeridos por el mismo u otro triatomino, se 
transforman a epimastigotes (forma celular no infectiva, replicativa) en el interior 
del intestino medio del vector. Los epimastigotes se multiplican activamente y luego 
se desplazan hacia el intestino posterior donde se diferencian a tripomastigotes 
metacíclicos infectivos (Tyler y Engman, 2001). 
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 2.- LA ENFERMEDAD DE CHAGAS. Patología. 
 
Existen tres fases de la manifestación clínica de la enfermedad de Chagas: 
- Fase aguda: ocurre inmediatamente después de la infección vectorial y se 
caracteriza por una intensa parasitemia, que produce síntomas sólo en algunos 
pacientes (fiebre, malestar general, dolor muscular y articular, somnolencia, 
calambres y diarrea, edema, problemas respiratorios, cianosis y coma). La 
mortalidad en esta fase de la infección es entre 1:2500 y 1:5000. La muerte es 
causada por miocarditis o meningoencefalitis, con complicaciones concomitantes 
como por ejemplo bronconeumonía. La fase aguda de la infección con T. cruzi 
usualmente entra en remisión espontánea temporal. Por otra parte en más del 90% 
de los casos la infección aguda es asintomática y progresa a una fase indeterminada 
o latente que puede durar meses, o incluso años (Texeira et al., 2006; Soares et al., 
2001). 
- Fase indeterminada: definida por la ausencia de síntomas y hallazgos clínicos en los 
pacientes con serología positiva y/o presencia parasitaria de T. cruzi. Esta fase ha 
adquirido una importancia creciente debido a los resultados controversiales de 
anormalidad de algunas pruebas y lesiones focales miocárdicas encontradas en un 
60% de los pacientes. Prácticamente todos los pacientes de la fase indeterminada 
poseen un grado de afección cardiaca subclínica en las pruebas de Holter y 
Ecocardiografía (Barretto e Ianni, 1995). Sin embargo, el pronóstico no es 
igualmente bueno: un tercio de los pacientes desarrollarán cardiopatía. Por esta 
razón, es necesario reevaluar el concepto de indeterminado, redefiniendo los 
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criterios diagnósticos y manejo terapéutico (Dias, 1989; Ribeiro y Rocha, 1998; 
Prata, 2001; Marin-Neto et al., 2002). 
- Fase crónica: después de 10 a 20 años, el 30% de los individuos infectados 
desarrollan manifestaciones clínicas. La enfermedad sintomática afecta el corazón 
en un 94,5% de los casos. El 4,5% de los pacientes restantes con infección crónica 
de Chagas, manifiestan mega síndromes, un estado que involucra el esófago 
(megaesófago) y colon (megacolon) (Texeira et al., 2006; Prata, 2001). En esta fase, 
la enfermedad puede ser incapacitante, y directamente o al mismo tiempo 
responsable de la mortalidad (Punukollu et al., 2007). El curso de la enfermedad 
depende de varios factores: la carga parasitaria en el sitio de inoculación, el grupo 
genético y cepa del parásito, infección de novo o reinfección y el estado 
inmunológico del hospedero (Coura, 2007), entre otros. La persistencia parasitaria 
en el tejido cardiaco se relaciona con la agresión miocárdica. Sin embargo, el 
mecanismo exacto por el cual el parásito causa daño en el corazón en la fase crónica 
de la enfermedad de Chagas es desconocido. La agresión directa de los miocitos por 
el parásito y la apoptosis de estas células, se observa en estados avanzados de falla 
cardiaca (Tostes et al., 2005; Punukollu et al., 2007). 
 
 Teniendo en cuenta la significancia de la fase crónica de la enfermedad de Chagas, 
es de suma importancia definir los mecanismos de persistencia de T. cruzi en macrófagos y 
células cardiacas del hospedero. 
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3. MIOCARDITIS CHAGÁSICA CRÓNICA Y LA PERSISTENCIA 
PARASITARIA.  
 
La hipótesis autoimmune del daño tisular. 
La fisiopatología de la enfermedad cardiaca de Chagas, aún no es completamente 
comprendida. La respuesta autoinmune y la persistencia del parásito en el corazón, son las 
dos principales razones de la patogenia de la enfermedad (Rossi y Bestetti, 1995; Prata, 
2001; Kierszenbaum, 2005; Bilate y Cunha-Neto, 2008; Gutiérrez et al., 2009). De acuerdo 
a la hipótesis autoinmune, se postula que un determinante antigénico de una de las 
proteínas de T. cruzi es estructuralmente similar a un determinante de una de las proteínas 
producidas por el tejido cardiaco del hospedero, aunque lo suficientemente diferente para 
ser reconocido como extraño por los linfocitos del sistema inmune del hospedero (Cunha-
Neto et al., 2006). Por otro lado, la infección con T. cruzi podría causar destrucción de las 
células cardíacas del hospedero, que resulta en la liberación de grandes cantidades de 
proteínas intracelulares normalmente secuestradas. Éstas podrían ser llevadas a los ganglios 
linfáticos de drenaje o presentados a células del sistema inmune en el sitio de la invasión 
(Fairweather et al., 2001; Hyland et al., 2007; Bilate y Cunha-Neto, 2008). Estudios 
relacionados con esta hipótesis indican que, auto anticuerpos contra un número de 
antígenos expresados en el tejido cardiaco de humanos y ratones, han sido detectados 
durante la infección con T. cruzi (Tibbetts et al., 1994; Cunha-Neto et al., 1995). Además, 
los linfocitos T autoreactivos, específicos para el antígeno tisular cardiaco, también fueron 
encontrados en ratones chagásicos y pacientes humanos (Rizzo et al., 1989; Cunha-Neto et 
al., 1996). A la fecha, la hipótesis de autoinmunidad se ha mantenido en controversia 
debido a dificultades experimentales, controles incompletos o inadecuados, dificultad en la 
61 
reproducción de algunos resultados claves, y falta de evidencia convincente de que los 
anticuerpos de reacción cruzada o los linfocitos pueden afectar las características 
patológicas multifacéticas de la enfermedad de Chagas (Soares et al., 2001; Kierszenbaum, 
2005), como ha sido el caso de varias otras enfermedades autoinmunes desencadenadas por 
infecciones (Benoist y Mathis, 2001). 
 
Persitencia parasitaria en células cardiacas e inmunidad contra el parásito. 
Actualmente está emergiendo un concepto que postula que la persistencia y la 
respuesta inmune generada por el parásito son las principales responsables en producir la 
patología chagásica; los fenómenos autoinmunes indicados anteriormente, podrían 
contribuir o agravar esta enfermedad (Soares et al., 2001; Kierszenbaum, 2005; Gutiérrez et 
al., 2009). El mecanismo exacto por el cual T. cruzi causa daño tisular en la fase crónica, es 
aún desconocido. Aunque la agresión directa al miocito por parte del parásito es una 
posibilidad no probada aún, la estimulación de la respuesta immune que está dirigida contra 
el parásito, es la causa más probable de la inflamación y lisis de las células cardiacas 
(Higuchi et al., 1987; Marín-Neto et al., 2007). Así, diversos autores han considerado que 
la presencia y persistencia de los parásitos en el tejido cardiaco,  constituyen el estímulo 
primario para la mantención de la inflamación del miocardio y el daño tisular (Levin, 1996; 
Tarleton, 2001; Hyland et al., 2007; Gutiérrez et al., 2009). Esta hipótesis se basa en: 
 
1. La presencia de nidos de amastigotes persistentes y antígenos de T. cruzi o su material 
genómico en los focos inflamatorios del tejido cardiaco durante la fase crónica de la 
enfermedad. (Schijman et al., 2004; Andersson, 2004; Punukollu et al., 2007; Marín-Neto 
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et al., 2007; Yacub et al., 2008; Añez et al., 1999), incluso cuando la parasitemia es baja o 
ausente (Monteón-Padilla et al., 2001). 
2. Una correlación positiva entre la inflamación y la presencia del parásito en el miocardio, 
así como la ausencia de T. cruzi en áreas no afectadas del tejido cardiaco (Higuchi, 1995; 
Bellotti et al., 1996).  
3. La atenuación de la cardiomiopatía por tratamientos tripanocidas, sugiere que una 
disminución de la carga parasitaria puede resultar en la reducción o eliminación de la 
autoinmunidad en la fase crónica de la infección (García et al., 2005; Bustamante et al., 
2007; Hyland et al., 2007). 
4. Las reinfecciones con T. cruzi están relacionadas con el aumento en la severidad de la 
evolución clínica de la enfermedad de Chagas y con la persistencia del parásito, la cual es 
necesaria para exacerbar la enfermedad (Bustamante et al., 2002). 
5. En individuos crónicamente infectados, la reactivación de la enfermedad aguda, 
particularmente meningoencefalitis y miocarditis aguda, se presenta después de la 
inmunosupresión producida por la presentación del SIDA (Rocha et al., 1994; Sartori et al., 
1995) o terapia de drogas (Sinagra et al., 1993; Jardim y Takayanagui, 1994; Ferreira, 
1999). 
6. La transmisión de T. cruzi puede ocurrir vía transfusión sanguínea y transplantes de 
órganos infectados obtenidos de individuos asintomáticos (Leiby et al., 2000). 
 
 
Consecuentemente, es evidente que la persistencia del parásito en el hospedero 
humano, es un factor esencial para el desarrollo de la enfermedad cardiaca en el Chagas 
crónico (Hyland et al., 2007; Gutiérrez et al., 2009). 
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4. ESTRÉS OXIDATIVO ASOCIADO CON LA PERSISTENCIA PARASITARIA 
EN LA ENFERMEDAD CARDIACA DE CHAGAS CRÓNICO.  
 
Especies reactivas de oxígeno (ROS) derivan en parte, de reactivos de oxígeno 
molecular reducido. La sucesiva reducción univalente del oxígeno molecular incluye anión 
superóxido (O2•−), peróxido de hidrógeno (H2O2) y radicales hidroxilo (OH•). Si bien el 
H2O2 no es excesivamente reactivo, es un precursor de OH•, altamente reactivo en su sitio 
de producción (Halliwell y Gutteridge, 1984; Shackelford et al., 2000; Turrens, 2003). 
Especies reactivas de nitrógeno (RNS) incluyen óxido nítrico (•NO) y sus derivados. O2•− 
•NO, que por si mismos no son especialmente reactivos. Sin embargo, el peroxinitrito 
(ONOO−), un potente oxidante, se forma por una rápida reacción entre O2•− y •NO 
(Hayashi et al., 2004). ROS/RNS son inestables y reaccionan rápidamente con otros 
radicales libres y macromoléculas en reacciones en cadena para generar oxidantes cada vez 
más perjudiciales (Kirkinezos y Moraes, 2001). H2O2 y •NO atraviesan fácilmente las 
membranas, y por lo tanto, son capaces de afectar a distancia los blancos celulares (Stern, 
2004; Winterbourn y Hampton, 2008). 
ROS/RNS, cuando son producidos en cantidades fisiológicas, juegan un rol 
fundamental en el proceso de desarrollo normal y control del mecanismo de transducción 
de señales que regula la proliferación celular, diferenciación y muerte (Dröge, 2002; Finkel, 
2003). Sin embargo, cuando ROS/RNS son producidos en exceso o por periodos 
prolongados, pueden oxidar rápidamente proteínas, lípidos y DNA. Aunque todas las 
macromoléculas celulares están sujetas a daño por ROS/RNS, la consecuencia deletérea 
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primaria del estrés oxidativo, probablemente deriva del daño al DNA. (Fréchet et al., 2001). 
Este incluye quiebres de hebra simple y doble, modificaciones de base y azúcares, 
interacciones DNA/proteina y depurinación o depirimidación del DNA, entre otros 
(Shackelford et al., 2000). 
 
Dos procesos que conducen a la generación de ROS/RNS. 
La producción de ROS/RNS en pacientes con cariomiopatía chagásica crónica, es 
atribuible a dos procesos: la infiltración inflamatoria presente en el miocardio y la 
disfunción mitocondrial de los cardiomiocitos.  
Células inflamatorias. La infiltración inflamatoria en hospederos chagásicos agudamente 
infectados, está constituída principalmente por macrófagos y neutrófilos que producen 
ROS/RNS a través del denominado “estallido respiratorio” (Cardoni et al., 1997; Piacenza 
et al., 2009). Este proceso ocurre por activación del complejo NADPH oxidasa asociado a 
membrana (Peluffo et al., 2009) y la liberación de •NO dependiente de  iNOS (Martins et 
al., 1998). Por lo tanto, estas células juegan un rol fundamental en el control de la infección 
aguda (Kierszenbaum et al., 1974). Sin embargo, la infección parasitaria no es 
completamente eliminada por el sistema immune (T. cruzi evade la respuesta inmune, 
colonizando diferentes tipos de células hospederas) y el hospedero vertebrado se convierte 
en reservorio, estableciéndose una infección crónica (Peluffo et al., 2004). Los procesos de 
inflamación crónica inducen estrés oxidativo/nitrosativo y lipoperoxidación (LPO), lo que 
genera exceso de ROS, RNS y aldehídos reactivos de DNA entre otros (Bartsch y Nair, 
2006). En relación a la cardiopatía Chagásica, se ha demostrado que pacientes que cursan la 
fase indeterminada, presentan focos de infiltrado inflamatorio en el miocardio (Higuchi et 
al., 1987). A su vez, pacientes que cursan la forma crónica de la enfermedad, presentan 
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altos porcentajes de inflamación del miocardio (Pereira Barretto et al., 1986; Carrasco 
Guerra et al., 1987; Higuchi et al., 1987). 
La histopatología del miocardio en pacientes que sufren de cardiomiopatía 
Chagásica crónica, indican la presencia de un infiltrado mononuclear extenso, células 
mononucleares, macrófagos y linfocitos T CD8+. Estas son células que representan la 
mayoría del infiltrado (Milei et al., 1995; Higuchi et al., 1997) con un incremento de 
citoquinas inflamatorias, •NO (Pérez-Fuentes et al., 2003) y de actividad mieloperoxidasa 
(Dhiman et al., 2009) en los niveles plasmáticos de pacientes seropositivos. Por otra parte, 
estudios de la enfermedad de Chagas crónica en modelos murinos indican que las 
reacciones inflamatorias en el corazón se acompañan de una mayor producción de 
citoquinas de tipo inflamatorias que pueden, a su vez, inducir una producción de ROS/RNS 
mayor que lo normal (Machado et al., 2000; Silva et al., 2003; Zacks et al., 2005). 
Disfunción mitocondrial. El análisis mediante microscopía electrónica de muestras de 
corazón de pacientes chagásicos, muestra que la acumulación de núcleos grandes e 
irregulares, hinchazón y desplazamiento de las mitocondrias, y degeneración miofibrilar, 
ocurre muy temprano durante la fase indeterminada y son más pronunciadas con un 
incremento de la severidad de la enfermedad (Garg et al., 2003; Zacks et al., 2005). Se ha 
informado que el complejo I (CI) y complejo III (CIII), componentes de la cadena 
transportadora de electrones mitocondrial (ETC), muestran una actividad bioquímica 
disminuida que conduce a estrés oxidativo en tejido cardiaco aislado de ratones infectados 
con T. cruzi (Vyatkina et al., 2004). Además, estudios en pacientes chagásicos muestran 
una disminución en la actividad del complejo respiratorio mitocondrial (CI: 72%; CIII: 
71%) (Wen et al., 2006). Bajo condiciones normales, los complejos CI y CIII de la cadena 
respiratoria, liberan 2-4% de los electrones al oxígeno, dando como resultado la formación 
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de O2· en la mitocondria. La baja actividad del complejo respiratorio, resulta en un 
aumento en la producción de ROS (Ide et al., 1999; Wallace, 2000; Chen et al., 2003). La 
persistencia parasitaria está relacionada con la producción de ROS/RNS en el 
cardiomiocito. Así, Gupta et al. (2009) indican que la invasión de los cardiomiocitos T. 
cruzi induce eventos celulares que afectan el potencial de membrana mitocondrial iniciando 
además, un ciclo de retroalimentación ineficiente de la cadena transportadora de electrones 
e incrementando la fuga de electrones y la producción de ROS.  
En la actualidad, hay evidencia creciente que sugiere un estrés oxidativo constante 
en el corazón de ratones y pacientes humanos que contribuirían a la cardiomiopatía 
Chagásica crónica. En este sentido, estudios en modelos murinos de la enfermedad de 
Chagas crónica indican que reacciones inflamatorias en el corazón se relacionan con una 
mayor producción de citoquinas de tipo inflamatorio que pueden, a su vez, inducir una 
producción de ROS/RNS mayor que lo normal (Machado et al., 2000; Silva et al., 2003; 
Zacks et al., 2005). Al respecto, se ha estudiado la susceptibilidad de tripanosomas a 
especies reactivas y el rol directo de ROS/RNS en la limitación de la replicación y 
sobrevida de T. cruzi en células infectadas y en animales experimentales, (Cardoni et al., 
1997). La producción de ROS/RNS es uno de los mecanismos efectores claves para la 
destrucción de T. cruzi por macrófagos (Ho et al., 1992; Peluffo et al., 2004; Piacenza et 
al., 2008; Piacenza et al., 2009) y también por cardiomiocitos (Machado et al., 2000) in 
vitro y para el control de infecciones de T. cruzi  in vivo (Cummings y Tarleton, 2004), 
aunque no plenamente eficaz. 
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